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RESUMEN 
 
     La obesidad ha incrementado su prevalencia en la última década, convirtiéndose en un grave problema de 
salud mundial, es considerada factor causal de diversas patologías como Hipertensión Arterial (HTA); esta 
última representa un problema de salud a nivel mundial y se caracteriza por ser multifactorial, involucrando 
diversos mecanismos: alteración del sistema nervioso autónomo, en la regulación del tono vascular y del 
volumen circulante. La relación entre la obesidad y la HTA es bien conocida, estudios sugieren que más del 
65% del riesgo para la HTA se atribuye al exceso de peso corporal. La presencia de HTA y resistencia a la 
insulina (RI) en subpoblaciones de individuos con obesidad, favorece de forma independiente al desarrollo de 
disfunción endotelial, cuya característica principal es una disminución importante de la vasodilatación 
dependiente del endotelio, ocasionado por alteración del equilibrio entre las biomoléculas vasodilatadoras y 
vasoconstrictoras. El tejido adiposo secreta adipoquinas, importantes en la homeostasis vascular y 
metabolismo de glucosa; y la alteración de estas en la obesidad es un factor predisponente de disfunción 
endotelial. Se conoce que la obesidad asociada a HTA genera cambios en el perfil de adipoquinas que influyen 
negativamente en los procesos cardiometabólicos. A continuación se presenta una revisión analizando los 
mecanismos moleculares relacionados con la disfunción endotelial en HTA y obesidad. 
 
 
MOLECULAR MECHANISMS OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN THE 
HYPERTENSION AND OBESITY 
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ABSTRACT 
 
     Obesity prevalence has increased in the last decade, becoming a serious global health problem, is 
considered causal factor of several diseases such as Hypertension (HT); likewise the HTA represents a health 
problem worldwide, characterized by being multifactorial with different mechanisms involved as altered 
autonomic nervous system, alterations in the regulation of vascular tone and blood volume. The relationship 
between obesity and hypertension is well known, studies suggest that over 65% of the risk for hypertension is 
attributed to excess body weight. The presence of insulin resistance (IR), and hypertension presented in 
subpopulations of individuals with obesity, independently promote the development of endothelial 
dysfunction characterized by a significant decrease in endothelium-dependent vasodilation, caused by 
impaired balance vasodilator and vasoconstrictor between biomolecules. Adipose tissue secretes adipokines, 
important in vascular homeostasis and glucose metabolism; likewise in hypertension associated with obesity 
changes in the profile of adipokines that influence cardiometabolic processes are evident. Below is a review is 
presented analyzing the molecular mechanisms involved in endothelial dysfunction in hypertension and 
obesity. 
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INTRODUCCIÓN  
 
     La obesidad ha incrementado su prevalencia en la 
última década, convirtiéndose en un grave problema 
de salud mundial, y asociada al sobrepeso es el sexto 
factor de riesgo de muerte en el mundo. Cada año 
fallecen alrededor 3,4 millones de personas adultas 
como consecuencia del sobrepeso o la obesidad. (1) 
Actualmente es el factor de riesgo cardiovascular 
más prevalente en personas con enfermedad 
coronaria establecida; (2) estudios epidemiológicos 
han demostrado que la obesidad es un factor de 
riesgo mayor de enfermedades cardiovasculares, 
incluidas la enfermedad coronaria, la insuficiencia 
cardiaca, la fibrilación auricular, las arritmias 
ventriculares y la muerte súbita. También es 
considerada factor causal de diabetes mellitus tipo 2, 
enfermedad articular degenerativa, apnea obstructiva 
del sueño, dislipidemia, reflujo gastroesofágico, 
hígado graso no asociado a alcoholismo, cáncer e 
hipertensión arterial (HTA) (3). 
 
     Al mismo tiempo la HTA, representa un 
problema de salud; según datos de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) es la causa de por lo 
menos el 45% de las muertes por cardiopatía 
isquémica y el 51% de las muertes por accidente 
cerebrovascular. En el 2008 a nivel mundial se 
diagnosticó de HTA aproximadamente al 40% de 
adultos mayores de 25 años, el número de personas 
afectadas aumentó de 600 millones en 1980 a 1000 
millones para el año 2008 (4).   
 
     La HTA es una enfermedad multifactorial, donde 
están involucrados factores ambientales, biológicos y 
genéticos bien conocidos, dentro de ellos se incluyen 
las alteraciones del sistema nervioso autónomo, del 
control renal tanto de la resistencia vascular como 
del volumen circulante y por último de la regulación 
del tono vascular en forma directa, y cualquiera de 
ellas pueden conducir a un aumento de la presión 
arterial. Las alteraciones del tono vascular están 
relacionadas con disfunción endotelial y actualmente 
el tejido adiposo se reconoce como un importante 
órgano endocrino, capaz de liberar diversas 
sustancias (adipoquinas) que actúan de manera 
paracrina y endocrina con el fin de regular funciones 
cardiovasculares, además del metabolismo de lípidos 
y carbohidratos. Los trastornos en su regulación son 
decisivos en el desarrollo de resistencia a la insulina 
(RI) desencadenando complicaciones vasculares (5), 
las cuales se explican por la disfunción endotelial. 
Inclusive se han identificado receptores de 
adipoquinas en endotelio, explicando  propiedades 
reguladoras del sistema circulatorio mediadas por el 
tejido adiposo.  
 
     Así mismo la combinación de obesidad e HTA 
aumenta el riesgo de refractariedad al tratamiento 
antihipertensivo, lo que pudiera estar relacionado 
con mayor morbilidad y mortalidad de enfermedades 
cardiovasculares en esos pacientes (6).  La relación 
entre la obesidad y la HTA es bien conocida; 
estudios sugieren que más del 65% del riesgo para 
desarrollar HTA se atribuye al exceso de peso 
corporal (7,8). Además la presión arterial puede 
disminuir  con el control adecuado del peso, ya sea 
con dieta, medicamentos o con cirugía bariátrica, 
además del aumento de la actividad física (9,10). Por 
ejemplo en un estudio se  demostró que la reducción 
del 5% en el peso corporal como resultado de 
restricción dietética dió lugar a una reducción de 7 
mmHg en la PA sistólica, acompañado de una 
disminución en los niveles séricos de 
angiotensinógeno, renina, menor actividad de la 
enzima convertidora de angiotensina y menos 
expresión de angiotensinógeno en el tejido adiposo 
(11).  
 
     Por otra parte, la presencia de niveles elevados de 
ácidos grasos libres y resistencia a la insulina (RI) que 
se presentan en subpoblaciones de individuos con 
obesidad, favorecen de forma independiente a la 
disfunción endotelial, esta última caracterizada por 
una alteración del equilibrio entre las biomoléculas 
vasodilatadoras y vasoconstrictoras, lo que ocasiona 
disminución importante de la vasodilatación 
dependiente del endotelio.  
 
     Se han descrito varios mecanismos que explican 
la disfunción endotelial, entre ellos: a) Disminución 
en la expresión de la Óxido Nítrico Sintasa endotelial 
(ONSe), lo que puede estar influenciado por 
aumento de las concentraciones de LDL oxidadas, 
del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-) y por 
hipoxia; b) Disminución de L-Arginina, aminoácido 
precursor de Óxido Nítrico (ON); c) Disminución 
de la biodisponibilidad del ON y/o aumento en su 
degradación; d) Infiltración inflamatoria de los vasos 
sanguíneos; y e) Resistencia a la insulina. Todos estos 
mecanismos íntimamente relacionados con la 
disfunción endotelial, participan en la patogénesis de 
enfermedades cardiovasculares (12), causando un 
desbalance de la homeostasis del tono vascular y 
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aumentando la resistencia vascular periférica, lo que 
conlleva a HTA. Siguiendo las consideraciones 
precedentes nos encontramos ante una triada 
frecuente e interrelacionada como lo es la obesidad-
resistencia insulínica, disfunción endotelial e HTA, lo 
cual ha sido estudiado ampliamente en pacientes con 
obesidad e HTA, y es por ello que el objetivo de la 
presente revisión se centra en analizar los 
mecanismos moleculares relacionados con la 
disfunción endotelial en HTA y obesidad. 
 
Resistencia insulínica y disfunción endotelial 
 
     Un elevado porcentaje de pacientes con obesidad 
cursan con niveles elevados de insulina (13) y con 
manifestaciones de resistencia insulínica (RI), que se 
interpreta como la disminución de la respuesta 
biológica a la actividad de la hormona, cuya función 
principal es mantener la homeostasis glicémica y de 
otros sustratos energéticos, así tras la ingestión de 
cada comida la insulina suprime la liberación de 
ácidos grasos libres y favorece la síntesis de 
triglicéridos en el tejido adiposo, inhibe la 
producción hepática de glucosa y promueve la 
captación de glucosa por el tejido muscular y 
adiposo. En un estado de RI se evidencian 
alteraciones en los niveles de glicemia y lipoproteínas 
que puede explicarse por la acción reducida de la 
hormona, conllevando a aumento de la producción y 
secreción de la misma de forma compensatoria en un 
esfuerzo por mantener la homeostasis glicémica en 
etapas iniciales. Los pacientes con RI generalmente 
presentan obesidad en diferentes grados que van 
desde leve sobrepeso, hasta obesidad severa, aunque 
esto no es excluyente. Se deben considerar descartar 
RI en individuos cuando existe una historia familiar 
de diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia y otras 
características clínicas como obesidad abdominal, 
hipertensión arterial, acanthosis nigricans, e 
hiperandrogenismo, esto último ha llevado a 
considerar evaluar a toda mujer con ovario 
poliquísticos, debido a la asociación de 
hiperinsulinismo con niveles elevados de 
andrógenos. En tal sentido, muchas investigaciones 
han tratado de dilucidar el papel de la insulina en la 
hipertensión arterial relacionada con obesidad, como 
mecanismo involucrado en esta población de 
pacientes. En este orden de ideas se observó en un 
estudio que la insulina y el factor de crecimiento 
similar a la insulina – 1 (IGF-1) tienen funciones 
específicas y fisiológicas en la regulación vascular en 
animales experimentales y seres humanos, 
demostrando que causan disminución de la 
resistencia vascular periférica. Demostrando que la 
vasorrelajación mediada por insulina estuvo 
disminuida en ratas obesas y este efecto era 
contrarrestado por el aumento de la vasodilatación 
mediada por el IGF-1. Por lo tanto, la 
vasorrelajación deteriorada mediada por insulina es 
contrarrestada con la vasorrelajación mediada por 
IGF-I en ratas obesas (14), lo que sugiere que existe 
pérdida de la afinidad del receptor de insulina por la 
insulina y no por IGF-1. 
 
     Por su parte, un estudio que tuvo por objetivo 
examinar las acciones de la insulina en un modelo de 
ratas Zucker genéticamente obesas (ZO) con 
resistencia a la insulina y sus controles ratas Zucker 
delgadas (ZD), Sprague Dawley viejas y jóvenes; 
demostró en conjunto con otros estudios que la 
insulina induce fisiológicamente vasodilatación en 
arterias cerebrales y esta respuesta estuvo disminuida 
significativamente en las arterias de las ZO (15,14), 
indicando que en definitiva el estado de RI que 
acompaña a la obesidad puede influenciar la 
regulación del tono vascular. Por otro lado, el ON 
derivado de la ONSe media la vasodilatación 
inducida por insulina en arterias de las ratas ZD, en 
contraste en las ratas ZO se evidenció una menor 
vasodilatación mediada por un desacoplamiento de la 
ONSe, secundario a mayor generación de especies 
reactivas de oxígeno (ERO), debido a la activación 
anormal de la NADPH oxidasa en las arterias de las 
ZO, promovida por los altos niveles de insulina. 
Además se ha evidenciado disminución en la 
expresión de ciclohidrolasa-I (GTP-CH) en las ratas 
ZO (16), esta enzima se encarga de la síntesis del 
tetrahidrobiopterin, el cual representa un cofactor de 
las ONSe, sumándose esto a los mecanismos de 
desacoplamiento de la misma, ya que no dispone de 
todos sus cofactores.  Así mismo se demostró una 
fosforilación anormal de las cinasas Akt (17) y PKC 
/β (18), inducidas por insulina en las ZO, las cuales 
juegan un rol importante en la activación de la ONSe 
y de la NADPH oxidasa (ver figura 1). Estos 
hallazgos demuestran el rol del estrés oxidativo 
inducido por la resistencia a la insulina en las arterias 
cerebrales de las ZO (19) cuyo efecto final es el 
aumento del tono vascular, agregándose como otro 
mecanismo por los cuales la RI puede conllevar a 
HTA y enfermedades vasculocerebrales.  
 
     Además se ha demostrado que la insulina es 
capaz de regular la expresión del gen de la ONSe, 
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por medio de la activación de PI-3 quinasa, en 
células endoteliales,  modulando  el tono vascular. La 
activación de la PKC en los tejidos vasculares de 
ratas ZO con resistencia a la insulina puede inhibir la 
actividad PI-3 quinasa y la expresión de ONSe, 
conduciendo  a  disfunción endotelial (20). Se puede 
concluir que la RI como mecanismo generador de 
hipertensión arterial en pacientes con obesidad está 
relacionada con aumento del estrés oxidativo, 
disminución de la actividad cinasa de varias vías de 
señalización implicadas y regulación de la expresión 
génica de una enzima clave en la disfunción 
endotelial como lo es la ONSe.  
 
     Otro aspecto que involucra a los fenómenos de 
remodelado de pared arterial relacionado con la 
HTA  es la acción de las metaloproteinasas (MMPs), 
también llamadas matrixinas, las cuales constituyen 
una familia de más de 20 miembros de 
endopeptidasas dependientes de zinc (Zn). Todas 
comparten algunas características funcionales y 
morfológicas, como por ejemplo: degradan 
componentes de la matriz extracelular, la mayoría 
son secretadas como zimógenos y deben ser 
activadas para adquirir su acción proteolítica, 
contienen Zn en su sitio activo, requieren de calcio 
como agente estabilizador (21) y su función está 
regulada por inhibidores tisulares de la actividad de la 
metaloproteinasas (ITMP). Los subtipos 2 y 9  de las 
MMPs son elastasas que degradan la pared arterial, 
por lo que además están involucradas en el proceso 
de aterosclerosis y de remodelado tisular, 
contribuyendo a la formación de la placa 
aterosclerótica y su posterior ruptura (22). Un 
estudio en un modelo animal determinó que una 
dieta enriquecida con sacarosa originó resistencia a la 
insulina, hiperlipidemia y acumulación de lípidos 
cardiacos y esto se correlacionó con  aumento  de  la 
expresión de MMPs cardiacas, específicamente la 
MMP-2 y MMP-9. Por el contrario, la administración 
de suplementos de arginina revirtió estas 
anormalidades metabólicas y restauraron la relación 
MMP/ITMP-1 (23). La L-arginina es un aminoácido 
esencial componente natural de las proteínas de los 
alimentos, además de su papel en el metabolismo de 
proteínas, está implicado en la producción de óxido 
nítrico y en la síntesis de creatina, L-ornitina, L-
glutamato, y poliaminas. Ademas, L-arginina es un 
factor potencial que afecta el sistema endocrino, ya 
que induce la secreción de la insulina y el glucagón 
por el páncreas. Creciente evidencia indica que la 
suplementación de la dieta con L-arginina puede 
reducir la adiposidad y mejorar la sensibilidad a la 
insulina en modelos animales, así como en seres 
humanos obesos (24, 25, 26). Otro estudio demostró 
el aumento de la actividad de la MMP-2 en el 
ventrículo izquierdo de ratas obesas 
espontáneamente hipertensas que desarrollaron 
insuficiencia cardiaca, y la inhibición farmacológica 
de las MMPs disminuyó la disfunción del ventrículo 
izquierdo y el remodelado ventricular, lo que sugiere 
que la actividad de MMP contribuyó a disfunción 
ventricular izquierda en animales obesos (27). 
 
     En este contexto la expresión de Catepsina S, 
otra MMP está elevada en tejido adiposo de obesos 
(28), demostrándose que los sujetos con mayores 
niveles de catepsina S presentaban disminución de la 
sensibilidad a la insulina y mayor riesgo para 
desarrollar la diabetes tipo 2 (29). La disminución de 
peso corporal en mujeres obesas, ocasionó 
disminución de esta MMP, demostrando la relación 
entre el peso corporal y los niveles séricos de 
catepsina. Así mismo, la ablación genética de 
catepsina K disminuye las alteraciones cardiacas 
inducidas por una dieta alta en grasas en modelos 
animales. Otras metaloproteinasas como las 
calpainas, están involucradas en la regulación a la 
baja del sustrato del receptor de insulina IRS-1 
inducida por la insulina en adipocitos 3T3-L1 (30).  
 
     Considerando lo anteriormente expuesto se 
pudieran atribuir los efectos descritos de las MMPs 
como mecanismo relacionado a disfunción del tejido 
adiposo presente en la obesidad, así mismo la RI 
pareciera tener un rol modulador sobre la expresión 
génica hacia el alza de dichas proteasas, y la 
regulación negativa de sus sistemas de inhibición, 
que traen como consecuencia un desbalance con 
mayor actividad de estas proteasas que mediarían 
efectos en el remodelado cardiaco y vascular e 
incluso estaría implicado en agravar el estado de RI 
por modificaciones del sustrato del receptor de 
insulina. (Ver figura 1). 
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Figura 1. Mecanismos moleculares involucrados en el desarrollo de la HTA asociada a obesidad y 
resistencia insulínica. 
Fuente: Erlymar López Hincapié. Sistema Nervioso Simpático (SNS), Sistema Nervioso Parasimpático (SNP), 
Receptor colinérgico Muscarínico (RCM), Receptor tipo 1 de adopinectina (Adipo-R1), Adiponectina 
(ADIPO), Leptina (LEPT), Angiotensinógeno (ANG), Angiotensina II (ANG II), Receptor tipo 1 de 
Angiotensina II (RAT-1), Receptor de Insulina (RI),  Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), 
Sustrato del receptor de insulina (SRI), Especies Reactivas de Oxígeno (ERO), Hipertensión Arterial (HTA), 
célula muscular lisa (CML), Metaloproteinasas (MMPs), transportador de L-arginina (TLA) Öxido nítrico 
(ON), ciclohidrolasa-I (GTPCH), Tetrabioptherin (TBH4), fosforilación (fosf), Fosfoinositol-3 cinasa (PI3K), 
Proteín cinasa B (PKB/Akt9, Proteín cinasa C (PKC). Flechas punteadas en azul representa menor actividad, 
flechas discontinuas en rojo representa mayor actividad.  
 
Papel del sistema nervioso autónomo y el 
sistema renina, angiotensina, aldosterona 
 
     A nivel experimental, los estudios de A. Pathak y 
colaboradores han propuesto el efecto de la insulina 
sobre el sistema parasimpático utilizando 
cardiomiocitos de aurículas de ratas adultas, las 
cuales fueron cultivadas y sometidas a varios 
ensayos. Observándose que al tratar los cultivos 
celulares con dosis crecientes de insulina la cantidad 
de ARNm que codifican para el receptor colinérgico 
muscarínico M2 y la densidad del receptor 
muscarínico M2 mostraron disminución dosis 
dependiente, además se apreció que tras la 
estimulación de insulina era mayor la actividad de la 
adenilciclasa. Para evidenciar cual vía de señalización 
estaba involucrada en el efecto de la insulina, se 
trataron los cultivos con inhibidores de diferentes 
vías de señalización como rapamicina (inhibidor de 
la vía mTOR), wortmanin (inhibidor de la PI3K) y 
PD098059 (inhibidor de las MAPK cinasas). Los 
hallazgos muestran que PD098059 abolió los efectos 
descritos anteriormente por la insulina sobre el 
receptor M2, concluyendo que la insulina puede 
regular a la baja la expresión de los receptores 
colinérgicos muscarínicos presentes en aurícula con 
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efecto sobre la regulación transcripcional de los 
receptores colinérgicos mediado por la vía de las 
MAPK cinasas, extendiendo el conocimiento de los 
mecanismos neurohormonales que conducen a daño 
del sistema parasimpático postsináptico en pacientes 
obesos (31), los cuales pudieran estar involucrados 
con el predominio del sistema simpático observado 
en la HTA.   
 
     Se ha demostrado que en humanos obesos 
hipertensos, los niveles circulantes de catecolaminas 
están incrementados lo que contribuiría al 
mantenimiento de HTA.  De igual manera el sistema 
nervioso simpático también puede ser activado por 
estados de hiperinsulinemia (32). Otro estudio 
demuestra aumento de la retención de sodio e HTA 
en modelos animales obesos y tras realizar 
denervación renal se suprimen ambos efectos, 
dejando claro que la inervación renal tiene un rol 
fundamental en el desarrollo de HTA relacionada 
con la obesidad (33). Como es conocido la activación 
del sistema simpático es capaz de activar al sistema 
renina, angiotensina y aldosterona (SRAA) por 
medio de la estimulación de células β en el aparato 
yuxtaglomerular estimulando la liberación de 
gránulos de renina. Además de este mecanismo de 
activación, en un estudio realizado por Young y 
colaboradores se observó otro mecanismo de 
activación del SRAA a través de angiotensinógeno 
derivado de adipocitos, donde evidenciaron una alta 
expresión génica para angiotensinógeno (34), no 
apreciada luego de denervación simpática (Ver figura 
2). Esta activación de SRAA puede disminuir con la 
pérdida de peso corporal (35). 
 
     En atención a los señalamientos anteriores se 
puede concluir que en la obesidad, el estado de 
hiperinsulinemia es capaz de alterar la dinámica del 
sistema autónomo modulando la expresión génica de 
receptores colinérgicos muscarínicos cardiacos (M2), 
lo cual se asocia a predominio del sistema simpático 
crucial para estimular mecanismos cardiovasculares 
agudos, como la activación de SRRA, lo que 
aumenta la resistencia de vasos sanguíneos y la 
volemia por disminución de natriuresis, así mismo 
puede provocar de forma crónica la secreción de un 
promotor de vasoconstricción como el 
angiotensinógeno. Estos elementos se correlacionan 
y perpetúan el estado patológico conocido como 
HTA. (Ver figura 1 y 2). 
 
Órgano adiposo, adipoquinas y función 
endotelial 
 
     El tejido adiposo blanco además de su función 
como reserva de energía, actualmente se conoce que 
desempeña un papel clave como órgano secretor de 
numerosas moléculas bioactivas colectivamente 
llamados adipoquinas. El número de adipoquinas 
identificados está aumentando de forma permanente, 
así como su potencial valor diagnóstico y pronóstico 
clínico. Estas adipoquinas incluyen principalmente 
adiponectina, leptina, factor de necrosis tumoral 
(TNF) alfa, osteoprotegerina, interleucina 6 (IL-6), 
resistina, interleucina 1 (IL-1), apelina, visfatina, 
proteína quimiotáctica de monocitos-1 (MCP-1), 
inhibidor del activador del plasminógeno-1 (PAI-1), 
proteína de unión a retinol 4 (RBP4) y otras (37, 38, 
39, 40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47). 
 
Figura 2. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tomado de Sympathetic nervous system in obesity-
related hypertension: mechanisms and clinical 
implications Graziela Z Kalil and William G Haynes. 
Hypertension Research (2012) 35, 4 – 16. (36) 
     Las posibles vías para la activación del SRAA 
en la obesidad. Incrementos de la actividad 
simpática relacionados con la obesidad pueden 
liberar de forma aguda la renina activa desde el riñón 
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y de forma crónica se estimula la generación de 
angiotensinógeno por el tejido adiposo. La 
angiotensina II (Ang II) a continuación, estimula la 
producción por la corteza suprarrenal de aldosterona 
(Aldo). Tanto Ang II y Aldo entonces pueden tener 
efectos nocivos sobre los vasos sanguíneos y la 
presión arterial. 
 
     La adiponectina es una de las principales 
citoquinas secretada por el adipocito. 
Simultáneamente a su efecto sensibilizador de 
insulina, las evidencias sugieren que la adiponectina 
es una biomolécula importante en el mantenimiento 
de la homeostasis vascular. Estudios epidemiológicos 
han identificado la hipoadiponectinemia como un 
factor de riesgo independiente para la disfunción 
endotelial, la HTA, enfermedad coronaria, infarto de 
miocardio y otras complicaciones cardiovasculares 
(48). En contraste, elevación de las concentraciones 
plasmáticas de adiponectina, mejoran diversas 
disfunciones vasculares en modelos experimentales. 
La adiponectina ejerce sus efectos cardioprotectores 
a través de sus acciones, tales como: aumento de la 
producción de ON endotelial, inhibición de la 
activación de células endoteliales, supresión de la 
activación Gde macrófagos, inhibición de la 
transformación de macrófago a células espumosas  y 
la agregación plaquetaria. Además, la adiponectina 
reduce la formación de neoíntima a través de una 
inhibición de oligomerización dependiente de la 
proliferación de músculo liso (49, 50). 
 
     Por otro lado en células epiteliales del túbulo 
renal proximal se detectó la presencia del receptor 
adipo 1 y adipo 2, esas células fueron tratadas en 
presencia y ausencia de angiotensina II (ANG II) sin 
observar modificaciones significativas en los ARNm 
que codifican para dichos receptores. Sin embargo, la 
ANG II aumentó la actividad de la NADPH oxidasa 
para una mayor generación de ERO; al agregar 
adiponectina esta inhibió la generación de 
superóxido inducida por ANG II en las células 
tubulares renales. Así mismo se demostró que el 
receptor implicado en este efecto protector de la 
adiponectina contra el estrés oxidativo fue el 
receptor adipo 1. También se evidenció que 
adiponectina atenúa la respuesta inflamatoria y 
fibrótica inducida por la ANG II en las células 
tubulares proximales renales por disminución de la 
producción de fibronectina como consecuencia de 
menor activación del factor NFkB (50). Así mismo la 
ANG II induce hipertrofia cardiaca en ratas, 
disminuye la expresión de AdipoR1 pero sin 
modificar la de AdipoR2 y atenúa las fosforilaciones 
de proteína quinasa monofosfato de adenosina 
activada AMPK y acetil coenzima A carboxilasa. 
Estos efectos fueron revertidos por un antagonista 
de los receptores AT 1 de angiotensina II, 
disminuyendo la producción de ROS y la 
fosforilación de ERK1/2. En ensayos de 
inmunoprecipitación de cromatina se demostró que 
ANG II provocó el reclutamiento de c-Myc en la 
región promotora de AdipoR1. Por lo tanto la ANG 
II inhibe la expresión de AdipoR1 y la vía ERK1/2-
c-Myc se requiere para la regulación a la baja de 
AdipoR1 inducida por Ang II (51), mecanismo que 
explica el menor efecto beneficioso de adiponectina 
en los pacientes obesos. 
 
     También se ha descrito que otra adipocitoquina 
llamada leptina provoca disfunción endotelial y 
aumenta los efectos de la angiotensina II sobre la 
presión arterial. La leptina se produce en abundancia 
por el tejido adiposo y principalmente  actúa sobre el 
eje hipotálamo-pituitaria para regular el gasto 
energético y la homeostasis intracelular de lípidos. 
Los estudios en ratones transgénicos demuestran que 
la deficiencia de receptor de leptina no conduce a la 
hipertensión, sin embargo si causa obesidad. Estos 
efectos de la leptina son mediados por la activación 
del sistema nervioso simpático y el superóxido y 
puede contribuir a la rigidez vascular y la 
hipertensión arterial en la obesidad (52). Por otro 
lado investigaciones recientes relacionan a la leptina 
con promoción de la aterosclerosis y la remodelación 
de la pared del vaso. De esta manera está implicada 
en la formación de aneurisma de aorta abdominal, 
resultado de un estudio donde la secreción de leptina 
aórtica en ratones transgénicos ApoE-/- indujo 
degeneración de la pared vascular, además de 
aumento de metaloproteinasas (MMP9 y MMP12), 
así como infiltración periadventicia de macrófagos 
(53). (Ver figura 1). 
 
     La obesidad se ha propuesto como una 
enfermedad que aumenta la resistencia vascular 
periférica  a través de varios mecanismos  incluyendo 
la disfunción endotelial, aumento mediadores 
hormonales que regulan el tono vascular, activación 
del sistema simpático y SRAA; en conjunto varios 
tipos de adipoquinas, entre las cuales cabe resaltar a 
adiponectina y leptina, a  través de mecanismos de 
activación simpática y modulación de la expresión 
génica de la ONSe, conllevan a una reducción de la 
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vasodilatación, el cual es un  hallazgo temprano 
observado en sujetos obesos. 
 
CONCLUSIONES 
 
     Una vez analizados los eventos moleculares 
implicados en la disfunción endotelial asociada a 
HTA y obesidad se observa que la resistencia 
insulínica que acompaña a esta subpoblación 
representa un elemento común o en otras palabras 
un elemento de convergencia en la génesis de 
disfunción del endotelio que llevaría a HTA. Esto lo 
hace a través de diversos mecanismos, observando 
como pieza fundamental el aumento del estrés 
oxidativo y modulación de la expresión génica de 
enzimas y receptores esenciales en la regulación de la 
función cardiovascular. Es importante mencionar 
que la constante modernización de nuestra sociedad 
ha ocasionado diversas modificaciones en el estilo de 
vida del ser humano, que van en deterioro de su 
salud e indudablemente la obesidad es consecuencia 
esta situación.  El aumento del tejido adiposo, con la 
consecuente instauración de RI, proporciona un 
ambiente ideal para que se desencadenen diversos 
mecanismos moleculares patológicos. Debido al 
repunte epidemiológico de estas patologías los 
estudios se han abocado al entendimiento de su 
interrelación, fisiopatología, así como posibles 
potenciales objetivos terapéuticos. La integración de 
los mecanismos moleculares involucrados en dicha 
patología, nos permite definir preguntas de 
investigación para explicar los efectos observados y 
finalmente un esfuerzo para mejorar la terapéutica de 
pacientes con hipertensión asociada a obesidad. 
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